(19) 




(12) 



Europaisches Patentamt 

European Patent Office £p Q g<| g ^ A1 

Office europeen das brevets " ' 

EUROPAlSCHE PATENTANMELDUNG 



(43) VercftenBichungstag: 

07.01.1998 PatentWatt 1998/02 

(21) Anmeldenummer: 97109984.1 

(22) Anmeldetag: 19.06.1997 



(51) inta«:A61K 31/505, A61K .31/44, 
A61K 31/40, A61K 31/63. 
A61K 31/18, C07D 213/76, 
C07O 209/40, C07D 239/50, 
C07D 239/48, C07C311/44, 
C07C 31 1/21 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 

ATBECHDEDKESFIFRGBGRIEITULUMC 

NLPTSE 

(30) Prioritat: 28.06.1996 EP 96110462 
V 01.04.1997 EP 97105363 

(71) AnmeWer: 

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG 

4070 Basel (CH) 

(72) Erfinder: 

• Bds, Michael 
4310 Rhelnfelden (CH) 



. Godel, Thierry 

4056 Basel (CH) 
. Rlemer.Claus 

79110 Freiburg (DE) 
• Sleight, Andrew 

68400 Riedlsheim (FR) 

(74) Vertreter: Poppe, Reglna et al 
F.Hoffmann- La Roche AG 
Patent Department(PLP), 
124 Grenzacherstrasse 
4070 Basel (CH) 



(54) 
(57) 



Sulfonamide und ihre Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betriftt Ve-bindungen der aBgemeinen Formal I 
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methyl; 

Wasserstoff Oder niederes Alkyl; 

^HXir" 0 " ni6dereS A,kylamin °' nied6reS Dia,ky,amln0 - niedereS M ^ OF, niederes A-koxy 
S ^J^'Zl^^ ni6deres D «'kylamino, niederes Alkyl. niederes Alkoxy oder Halooen- 

nieaeres Alkyl. niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino. niederes Alkoxy HaJooen oder rF • 

R Wasserstoff oder niederes Alkyl. und 

a gegebenenfalls eine Doppelbindung bedeuten 

mit der Massgabe. dass R 7 und R* nicht gleichzeitig Methoxy bedeuten. 
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Beschrelbung 



therapeutische Wirkstoffe. 
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methyl; 

Oder Halogen; . nipHeres aim niederes Alkoxy Oder Halogen; 

^ WasserSc* niederes AlMammo. d '-" l ^"'S™^ "ede-es Alkoxy. Heloger. ode, CF 3 ; 

nvl Halogen, Pyrrolidin-1-yi Oder Azeticfin-1-yl; All ^ nmiivv 
R 9 und R io u^gig Zander niederes AJkoxy Oder n,ederes Alky.am.no. 
r1i wasserstoff Oder Halogen; 

R 12 wasserstoff Oder niederes Alkyl. u"d 

sowie deren pharmazeullsch annehmbare Salze. 

Die Formel I umfasst bekanrrte und noch neue > ^^^unaen besitzen oberraschende.we.se eine selek- 
SortH die an sich bererts bekanrrten ate auch Vern0tu ng von zerrtralnervOsen StOrun- 

tive Affinitat zu 5HT-6 ^^^^^^Z^O^o^ ( Bryan L Roth et al., J. RmML 
aen wie beispielsweise von Psychosen. Schizophrenic, man'scne ^ Pharmacol.. 43, Seite 320-327 

Kp^er.,268. Seite 1403-1410 (1994) ). Depress-onen ( ^E. 274 , geite 173-180 (1995) ; R. 
^3) ). neurologischen ^^^^^ ) 'iSS^rSen^ del Parkinson'schen MM dr 
S^To^ - ~ HuningtoVsche Krantt* (**rew J. Se*ht et 
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aJ.. Neurotransmissons. 11, Seite 1-5 (1995) ). 

H e ™?T nStand def VOrlie9enden ErflnH " n 9 ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I und von 
deren pharmazeutisch anwendbaren Salzen zur Behandlung Oder VerhOtung von Krankherte ™ obeZ^ahntTn^ 
ST' ™ "l* 6 ""^ entsprechender Arzneimittel. die neuen Verbindungen der Forrne^tTiZtoTnTto TT 

1^ die hI^^h^" 1326 ^ anW6ndbare 88,26 als <* er 2ur AnweSung^Ttn^^^ 

L k 9 d,eS6r n6Uen Vert>indun 9en. Arzneimittel. enthaltend eine neue Oder bek^rrte^Sunoder 
vti£ pha "™ 2eu,,sch anwendbare Salze davon sowie die HersteMung soicher ArzneirrtS 9 

Berime S N^4 SeS 3of ^"h^^ * ^ B " * Behnisch 61 * in Chemi «»e 

, p !J^ r "J ' . , 4 ' Serte 297-306, (1947) beschneben. beispielsweise Verbindungen mit Halogen-Substituenten am 

ZTT ^^'^N-fS-Wichtor-phen^-benzolsulfonarnid Oder 4-Amino-NV5-dibrornW 

!Zt££ T'^^? Metho ^ Substituenten am Phenylrest wie 2S3E5!3J3E3^ 

J. L Fedrick et al. beschreiben in Journal of Org. Chem., 26 Seite 4715-4716 fiofii\ n,^..K™i„«i : -i • • 
Bergeim et al. beschreiben in Journal of the American Chem Soc 69 Seite m moat\ i_i ~* „ 
verbindungen der Formel I. worin Z ein substituierter Pyridinrest ist. sind beispielsweise von R Urban * »i in h*i 

EtZSZSSt 47, ft! 363 :T- (1964) beschrieben - di.^2S^r^^feSK 

thoxy-pynd.n-2-yi)-benzolsulfonamid, 4-Amino-N-(2-rne1hoxy-6-brom^ 

metho^methyi-pyridin-4-yO-benzo.suHbnamid Oder TArrtn^^^n^^^ 3£^£E£2" 

*• H ^»""9 -on Aminomethoxypyridinen und SUfani.aS^nd'dt^ E 
S^en " ^™ ic ^ ™« sich Hinweis auf eine magiiche Wirkung 

h ena V ^ >i ^ Un9en ^ er r* mel WOrin Z ein substitui erter Pyrimidinrest ist. sind z. B. von Bretschneider et al in Monate- 

W Baker et al. beschreiben in Journal of the American Chem. Soc.. 69, Seite 3072-3078 (k*t\ rife w^^n. ^ 
von substftu^rten Sufenilamidopyrimidinen sowie deren mogliche Ven^endung aJs SSS£SSXSS 
we.se die Verbindung 4-AminchN-<4.6<iimethoxy- r ^imidin-2-^ ^ * 

h^n^L franz6 J chen 1 PatentanmekJung FR 1 383 287 sind Sulfanilderivate von 2.6<Jisubstituierten Pyrimidinen 
beschneben. wie be.sp,elsweise die Verbindung 4-/Wnc-N-(2.6-b.Vdi^ 

vJS" 6 deS6r VerWfen « ich ""9en erwahnt, dass Sulfonamide, die eine™ Pyri^SmS^ PtSKltZSL 
Verbindungen zur Behandlung von neurologischen Storungen geeignet sein h2Z 

eine nr d rnl ,nt r a,i0na,en ^ tertanmeWun 9 WO 92/14456 wird ganz allgemein die Verwendung von Verbindungen die 

^' n9r tra9en> ZUr Behandlung von n«irologischen StOrungen beieMte S 
dener Verbmdungsgruppen. wie zum Beispiel p-Aminobenzoesauren, p-AminophenylessklsaurS ^ A^non^nX! 
2,3-dram.nopropionsaure u.s.w. werden genannt. In dieser Aufzahlung verschiedenar S^ur^T^ ,k *™* UT6 ' 
auch SuHanilamide und 1-Amino substituierte Derivate von ^MM^X^^^^^Zn™ 
zn sch genannte Verbindung ♦ArhnlflWW^^ 

=r t^sssssssr der Form * 1 2ur ~ - ^ 

Die Verbindungen der Formel I urrrfassen fblgende Gruppen: 



a) Anilide der Formel la. 
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worin , R 2 . R 3 und R 4 die in Formel . angegebenen Bedeutungen haben; 
b) Verbindungen der Formel lb. 
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worin R 1 . R 2 . R 5 und R 6 die in Formel I angegebenen Bedeutungen haben. 
c) Verbindungen der Formeln Ic und W. 



R 7 

O N^N 

° k 



Ic 




R? 




O N- is 
° R? 




Id 



40 



45 



SO 



worin R\ R 2 R 7 . R 8 . R 9 und R 10 die in Forme. I angegebenen Bedeutungen haben. und 
d) Verbindungen der Formeln le 
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Die fblgenden Verbindungen der Formeln la, id, ic, kj uiw ^ 
besondersbevorzugt: 
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4-Amino-N-(2,6-bis-methy^ 

4-Amino-N-(6-ethylamino-2^ 

4-Amino-N-(2^imethylamino^-methylamino-pyrim 
4-Amino-N-(2^imethyta 

^Amino-N-frfrbis-methyf^^ 
4 -Amino-N-(2-azetidin-1-yl-^ 
4 "Amino-N-(2-azetidin-1-yl-^ 
4-A™no-N-(6-methylami^^^^ 
4-Amino-N-(2-brom^-me^ 

4-Amino-N-(2 r 6-bis-methyiaminoi3yridin-4-y1)-berizolsulfon 
4-Amino-N-(2-ethy1amino^-metW^ 

4-Amino-N-(2<ljmethylamino-6-methylamino-pyridin^.^ 
4-Amino-N-(2,6-bis-ethylamm^ 
N-(2,6-Bis-methylaminoi3^ 

N-(2,6-Bis-methyiaminoi3yrimidin^.yl)-3-trifluormethv^ 
4-Amino-N-(2-methyl^-meth^ 

4-Amino-N-(3,5<Jimethoxy^henyI)-benzenesutfonarnide; 
4-Amino-N-(3,5<iichloi^ 

4-Amino-N-(3,5<libromo-phenyi)-benzenesulfonamkJe und 
4-Amino-N-(1 H-indol-4-yl)-benzo!sulfbnamld. 

Der in der vorllegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "niederes AJkvT bezeiehnpt R~*n ^ 1 ^ -? 
zu^eise von 1 bis 4 Koh.enstoff-Aton.en. v.e beispielsweise ^tZ X^^^^u^ 

4s c 5i „no!L AUSdr . U ? "U'^ 68 Mmy " bezeichnet einen *** Sauerstoffatom gebundenen niederen Alkvlrest im 
tZy VOrcteh6nden D6,initi0n - Wi6 Methoxy, Ethoxy. n-PropoJ-Pro^^ 

Der Ausdruck "niederes Alkylamino" bezeichnet einen Qber eine NH-Gruppe gebundenen niederen Alkvlrest im 
Sinne der vorstehenden Definition, wie beispielsweise Methylamino und Ethylamino M 
Der Ausdruck "di-niederes Alkylamino" bezeichnet zwei gleiche Oder verschiedene Qber ein Stickstoffatnm na *. .„ 

Der Ausdruck "niederes AlkyteuHanyl" bezeichnet einen Qber ein Schwefetatom gebundenen niederen Aikvir^ im 
S,nne der vorstehenden Definition, wie beispieisweise Methylsulfanyi (-S-CH3) ^^I^ul^Ts^r^ 
Der Ausdruck "Halogen " umfasst Ruor. CMor. Brom und Jod ttnyjsurtanyl ( S-C^CHj). 

" stoftTb^u^^^ 

4-Amino-N-(3,5<limettoxy^ 
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4-Amino-N-(3,&<Jichlor-phenyl)-ben20lsultonamid. 
4-Amino-N-(3,5^ibrorrvphenyl)-benzolsulfonamid.. 
4-Amino-N-(3.5<Jimethy1i3henyl)-benzolsulfonamid. 
4-Amino-N-(3-methoxy-phenyl)-benzolsul(onamid. 

Neue Verbindungen der Formel la sind Verbindungen der Formeln la n und la 2> 



R 13 



» If ^1 





R 3 * 



worm 



Ria 3-Trifluormethyl, 3-Halogen Oder 4-Halogen; A ii«*m**r 

R3a ^sserstoff, Halogen, niederes Alko^ 

r 4 * Amino oder niederes Alkylaminp und 

r 13 niederes Alkylbedeuten. 

,5 rni.derEinschranKung.dasswennR-Aminobedeutet R 3 * von Wasserstoff verschieden ist. 
s(wederenpharmazeutischannehmbareSalz& 

Bevorzugte neue Veibindungen der Formel lav worm 

p3a vVasserstoff, Amino oder Methylamino; 
-w R 4 * Amino oder Methylamino bedeuten, 

stoffe bevorzugt: 

4-Ammo-N-(2,6«iiiTiet^^ 

4-Airfno-N-(2-met^^ 
) Neue Verbindungen der Formel lb sind Verbindungen der Formeln It* und I b* 



45 



50 



55 



7 



EP 0 815 861 A1 



10 




15 



20 worin 



Ibx lb- 




R s^ '♦-Halogen, 3-Halogen Oder 3-Trifluormethyl; 

R Wasserstoff, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino Oder Halogen- 

~ oi4 n,ed , eres M W- CF 3. niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino, Oder Halogen und 
25 n niederes Alkyl bedeuten, 

TZZfESS^Z ^ Ha, ° 9en bedeutet ' ^ ™ WasSerStoff « «— sowie deren pharma- 



30 



zeutisch annehmbare Salze. 

Bevorzugte neue Verbindungen der Formel lb 1t worin 

Wasserstoff, Methylamino, Ethylamino, di-Methylamino, Chlor Oder Brom und 
Methyl, Methylamino, Ethylamino, di-Methylamino Oder Brom bedeuten, 

ss Bn ^ h S n ^ n9, d3SS Wenn ^ Brom bedeutet - R5a ^ Wasserstoff verschieden ist, 

& und deren Herstellung sind in den Beispielen 38 - 47, 51 und 53 beschrieben. 
Bevorzugte neue Verbindungen der Formel Ib2. worin 

R ^ ^-Chlor, 3-Chlor oder 3-Trifluormethyl und 
R 14 Methyl bedeuten. 



40 



und deren Herstellung sind in den Beispielen 48 - 50 beschrieben. 

Neue Verbindungen der Formel Ic sind Verbindungen der Formeln Ic, und leg, 
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X X 
H H 



worin 



R ic vfcsserstoff^-H^ 

r 2 vtosserstoff Oder niederes Alky), .,.,,,„,:_- Mercaoto Pvrrolidin-1-yl oder Azetidin-1-yl; 

din-1-ylund 
r 15 niederesAlkylbedeuten, 

Alkylamino verschieden ist, 

AzetkJin-1-yl; . iso -Propylamino. Dimethylamino, Benzylamino. Methoxy. Pyr- 

Rto Amino, Methytamino, Ethylamino, Propylam.no, iso rropyam 
rdidin-1 -yl oder AzeUdin-1 -yl bedeuten, 

r^ 5 Methyl bedeuten, 
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QtS^H 

R 10, 



Idi Id. 



SO worin 

R 1d 3-Trifluormethyl, 4-Trifluormethy), 3-Halogen Oder 4-Halogen 
und 

R 9 " und R 10a niederes Alkylamino bedeuten. 
sowie deren pharmazeutiseh annehmbare Salze. 

bedSST' ^ b6SChreibt dfe Herstel,un 9 einer neuen Verbindung der Formel I d 1( worin R*« und R 10a Methylamino 
Veibindungen der Formel le sind ebenfells neu. 




50 



Ie 

worin R 1 , R 2 . R 1 \ r12 U nd a die in Formel I angegebene Bedeutung haben 
Die Herstellung dieser neuen Verbindungen wird im Beispiel 52 beschrieben 

i*t S^^^^IL F ° rmel ' Und ihre Soweit 816 nicht bekannt Herstellung bereits beschrieben 

■St. kOnnen >n an s.ch bekannter Weise aus einer Verbindung der Formel II hergestellt werden. 
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worm 



p3s w ^>^^.H^.Oes*0«e S A^^ 0 «o^^«^ U n< ) 

pen abspaltet; Oder 
b) m'rt einer VerWndung der Formel 



NH 2 



worin 
r 58 Halogen und 



- ^^^^^^^^^^ 

c) mit einer Verbindung der Formel 
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R 8 * N^^R 7 * 



m c 



worin 



R 7s Mercaptound 

T^l^lZ A | # ky,amino ' di-niederes Alkylamino. Benzylamino. niederes Alkoxy. Pyrrolidin-1-yl oder 
AzeM.n-1 -yl bedeuten. umsetzt und gegebenenfalls die Aminoschutzgruppe abspaltet. oder 

d) eine Verbindung der Formel II. in der X -NHY bedeutet, zunachst mit einer Verbindung der Formel 

Hal 

nrd 



R 8s ~N 



worin 



£ A ™ lno « "'^f 65 Alkylamino. di-niederes Alkylamino. Pyrrolidin-1-yl oder Azetidin-Lyi und 

S2 eUton ;,l!T M ? 1, A Und dann 1136 Reaktions P rodukt gegebenenfalls mit einem niederen Alkyl- 
amin. di-niederen Alkylamin. Azetidin, Pyrrolidin oder einem Alkoholat behandelt; oder 

e) eine Verbindung der Formel II. in der X Halogen bedeutet mit einer Verbindung der Formel 

NH 2 



me 



worin 

s11s 



R ? Wasserstoff oder Halogen und R 12 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten. umsetzt und anschlies- 
daSfaL^n 5 " *" ^ '* redU2iert akeine DoppJS£ SSSESr 

f) eine Verbindung der Formel 
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R* 



O H 



IV 



worm 



rt* und R 10s niederes Alkoxy bedeuten. mil einem niederen Alkylamin umsetet. oder 
g) ein Sulfadimethoxin der Formel V 



R 7 ' 



worin 



setzt werden. 
E 
C 

fluss. 



R 7s und tf* niederes Alkoxy bedeuten. mit einem niederen Alkylamin umsetzt und 
^erwO^rrtenfc^ 

Al.e hie. erwahnten Verfahrensvarianten kOnnen in ^^SSSS und ...KM* 
Zur Herstellung von Verbindungen der Formel la ^f^^^^^Z PyrkSn. 

t werden. ft u^n^nfi 
^H^^vonVed*^^ 

mil Veiblndungen dec Funnel lib ""a 85 ** ^ pasertehandking wie oben bescMeben. 

Die Abspaltung dec Aminos*utt9twe r u ££?l?n»Tw „ m « *,« Vert-idunfl dec Focmel lllb. bei- 

fr^t^dSss^ 

verwendet werden. . R 2 nie deres Alkyi bedeutet. kann ein entsprechendes Sul- 
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Oder konnen in Analogie zu bekannten Verfahren hergestellt werden. Diese Umsetzungen sind jedem Fachmann gelau- 

Die Bindung den erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I an S-HT 6 Receptoren wurde wie folgt bestimmt. 

s t ra J!JT? en Membranen vefw endet, die von HEK 293 Zellen erhalten wuiden. die mit 5-HT 6 Rezeptoren von Ratten 
o transtektiert waren. 

„ ora Di L Z n lle 17 rden dUrCh zweimali 9 es Zentrifugieren ( 10 Minuten bei 3000 g) in Phosphatpuffer-Kbchsalzlosung 
phta >9 L ^ JS? 86 T* 6 in ein6f 6iSkalten LosunQ besteh e"°" 50 mM Tris-HCI-Puffer. 10 mM MgCI 2 . 0.5 mM 
EDTA und 0.1 mM Phenylrnethylsulphonylf luorid suspendiert und homogenisiert. ( Polytron Homogenisierer. 1 5 Sekun- 
,„ » »na*maler Geschwindigkeit. Das Homogenisat wurde 10 Minuten bei 37 °C inkubiert und anschliessend zen- 
io trrfugiert ( 20 Mmuten bei 20 000 g). Die Zellmasse wurde nochmals in der oben genannten Tris-Puffer-Losung 

wuSnlSef (-S>) ^"e^r^ 0 " 26 ^ 0 " ^ 4 X ****** ***** d6S "» * 1 

7,,r n,'!r^S mmU !l 9 d x AfHniat d6r Testsubstanz zum 5- HT 6 Rezeptor wurden Verdrangungsversuche durchgefOhrt. 
zur Durcnfuhrung des Tests wurde das Homogenisat aufgetaut und in einer Puffer-Losung ( oH 7 41 bestehend aus so 

au^iS^ oi S ^ ^ AkbV ^ t 85 Ci/mMo1, EndkDnzen *»tion 1 "M) und 50 m Testsubslanzlosung wurden 1 
stunde bei 37 C inkub.ert. Die jeweilige Testsubstanz wurde bei 7 verschiedenen Konzentrationen von 10 10 M bis 10" 
M untersucht. Die Bindungsreaktion der Testsubstanz wurde durch schnelle Filtration durch Whatmann QF/B-Filter 
on 1 ! n e Die r" 6 ' WUrd6n mH2 X 2 ml Trfe " HCI Puffer (5 ° mM ' P H 7 4 > gewaschen und die RadioakBvitat der Fitter 

^ h ^ S2 "]* ll ! t, ? nSSpektrOSk0pie in 2 1111 Szinti'lationslosung gemessen. Alle Tests wurden drerfach durchgefOhrt 
una arei Mai wiederholt. 

Es sind die pKi-Werte (pKi = -tog 10 Ki ) der zu prufenden Substanzen bestimmt worden. Der Ki-Wert ist durch fol- 

jft rOrmol riofiniart* 



25 



gende Formel definiert 

'C50 



Ki: 



i + M 
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wobei dielCso - Werte diejenigen Konzentrationen der zu prufenden Verbindungen in nM sind, durch welche 50% des 
am Rezeptor gebundenen Liganden verdrSngt werden. [L] ist die Kbnzentration des Uganden und der Kn-Wert die Dis- 
soziationskonstante des Liganden. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen besfeen eine selektive Affinitat zu 5-HT 6 Rezeptoren mit einem Ki-Wert 
unter 1 .6 \iM. 

non ?!f uf^SU" 0 ? der Formel I und die pharmazeutisch annehmbaren Salze der Verbindungen der Formel I kon- 
nen als Heilmittel, z.B. in Form von pharmazeutischen Praparaten, Verwendung finden. Die pharmazeutischen Praoa- 
rate konnen oral z.B. in Form von TaWetten. Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln. Losungen 
Emulsionen oder Suspension, verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch rektal. z.B. in Form von Suppo- 
sitonen. parenteral, z.B. in Form von Injektionslosungen eriblgen. 

Zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten konnen die Verbindungen der Formel I und die pharmazeutisch 
annehmbaren Salze der Verbindungen der Formel I mit pharmazeutisch inerten. anorganischen oder organischen Tra- 
gern verarbertet werden Als solche Trager kann man fur Tabietten, Lacktabletten. Dragees und Hartgelatinekapseln 
^ Be J ^f^ 6 - Ma,s f arke Derivate davon. Talk. StearinsSure oder deren Salze und deigleichen verwen- 
den. Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Trager beispielsweise pflanzliche Oele. Wachse. Fette. halbfeste und 
flussige Polyole und derglefchen. Je nach Beschaffenheit des VWkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln uber- 
hauptkeine Trager erforderfich. Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich als Trager beispielsweise Was- 

ntSJKTii ? S 1 ?^ 65 ° 61 Und der 9' eicnen - FQr Suppositorien eignen sich als Trager beispielsweise 

naturiiche oder gehartete Oele. Wachse, Fette. habf lussige oder flussige Polyole und dergleichen 

mi «i >, t. P H arn ^ e ^ ISC f 1en Praparate k6nnen daneben noch Konservierungsmittel. LosungsvermittJer. Stabilisierungs- 
k ' ^ et T ,ttel ' E mulg>ermmel. Sussmittel. Farbemittel. AromatJsierungsmittel. Salze zur Veranderung des osmoti- 

wertToltoS errth5er^ eberZU9Smittel ^ Anttoxidantien enthalten - Sie auch noch andere therapeutsch 

Arzneimittel. enthattend eine Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon und 
S! r r ff > M Ut ' SC w ine ?t n T ^ 9er ' ebenfal,s Gegenstand der vorliegenden Erfindung. ebenso ein Verfahren zu 
deren Herstellung, das dadurch gekennzeichnet ist. dass man eine oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder 
pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze wertvolle Stoffe zusammen mit einem oder mehreren therapeutisch 
inerten Tragern in eine galenische Darreichungsform bringt 

^,,f rf ^ d w Un9 | 9 ! ma f ten " Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren pharmazeutisch annehmbare 
salze bei der Behandlung oder Verhutung von zentralnervosen Storungen. wie Depressionen. Psychosen. Schizophre- 
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kann innerhalb we'* Graaaen variiaren und .St naOtU* Mr ' ™ ^^Sosisbis aM 1000 

anaapassan. EM dealer Verataeichung i Bag! *e Do« M" e,ne "^S^JSiga *eTp«»n,azeutiseh ennehnv 

as«r=s^» — p - - * 

"tTrSU— «anen der nahenen Eriauterung da, Randan EdM^. Se eCen deren 

Umfang jedoch in keiner Weise beschranken. 

BeispieM 

I^H ge»s, und 3 ^ am ROcWIues getocM. 1^ Mhrt "*^SS5,SSS d£ .Sedge Phase mit3N HCI 
8 M Methylamin in Ethanol geiost und .n ^ em ^°^^l^ e hariett f £ und vom LOsungsmittel befreit. Der 

^ITa^^r^^ 

pyrimidin-4-yl)-ben Z olsulfonamid als beige Kristalle; Smp.:285«C(Zers.). 
Beisplel 2 

4 .frmin.vN-.2-. 1 mir^- 0 ^ a miw^ 

0.50 g (0.00167 MOO 

amin wu,den in 20 m. Ethane. geiOstunc 1 „. anem gJ^^iSSST^ Sim GHischallbaTbehandeit. Der 
vom LOsungsmittel ^^^^^S^S!^ RHrat stelfte man mttO.IN HCI auf pH = 6. Der 
Niederechtegwurdef.ftr.ert .nlO und gelrocknet. Man erhieH 0.271 g (53%) 4-Amino-N-(2- 
Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewa^esnunu a . 2 72-274'C 
amino^^amino^yrimWin^-yO^enzolsultonarmJ ale be.ge Knstalle. Smp.. 272 274 u 

Beisplel 3 

4 .^™vN-.3- a m in^-h^^ 

wurden In ,5 nil Eftand gelost und In ^j"*?"'^^^?. „K Unlaeonalbad behandelt. Der Nieder- 

ss^a^-i^ 

e^rizytemino-i^yrimidin^yO^enzrtsiilfonamKl als beige Knstalle, Smp.. 221 C (zers.). 
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Beispiel 4 

4-Amino-N-f2,6-bis-mfithvlarnino-pv rimicliri-4-vlVhenzolsutfnnamiH 

5.0 g (0.016 Mol) Sulfadimethcocin wurden in 60 ml 33 prozeniigem ethanolischem Methylamin gelOst und fOr 30 
Std be. 150°C in einem Autoklav gerohrt. Man kuhlte ab. befreite vollstandig von den Losungsmitteln. verrOhrte 2 Std 
jn 70 ml Methanol und nutschte ab. Man erhielt 4.2 g (84%) 4-Amino-NK2,6*is-methylamino W rimidin-4-yl).benzolsul- 
fonamid als graue Kristalle; Smp. 303-305'C. uwwsui 

1 1 .5 g (0.0373 MoO 4-Amino-N-(2.6-bis^ethylamino-pyrimklin^-y04)enzolsulfonamid wurden mit 1 1 5 ml 25 pro- 
zentiger wassriger Salzsaure versetzt und 1 Std. bei 0°C nachgeruhrt. Das Wasser wurde vollstandig eingedampft und 
der Ruckstand wurde aus Ethanol/Diethylether umkristallisiert. Man erhielt 11.8 g (89%) 4-Amino-N-(2,6-bis-methyl- 
am.no-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid Hydrochlorid (1:1.8) als hellgelbe Kristalle; Smp. 175-250°C (Zers.). 

Beispiel 5 

4-Arra n p-N.(6-t^Ylamino-P-methvlami 

2.0 g (0.01 1 Mol) (4,6-Dichlorpyrimidin-2.yl)-methylamin und 5.67 g (0.022 Mol) N-(4-Surfamoyl-pheny0-acetamid 

Kal.umsalz wurden 8 Std. in 10 ml l-Methyl-2-pyrrolidon bei 140'C gerOhrt. Dann destillierte man das Losungsmittel 

am Hochvakuum ab. verteilte den Ruckstand auf Essigester/Wasser. sattigte die anorganische Phase mit KochsaJz und 

destlherte den restlichen in der Wasserphase gelOsten Essigester am Rotationsverdampfer ab. Die Wasserphase 

wurde mrt 1 N HCI sauer gesteJIt die ausgefallenen Kristalle abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen 

errweit mar i2 \.7Z g (68%) N^4-(6-Chtor-2nTiethylamino-pyrimidin-4-ylsulfamoyO-phenyl]-acetamid als beige Kristalle; 
omp.: > ^40 O (Zers.). 

. . *J 9 , (° 008 Mo, > N W6-Chlor-2-methylaminoi>yrimidin^-ylsuHamoyl)-phenyn^cetanW wurden in 76 ml 1N 
NaOH gelOst und 3 Std. am ROckfluss gekocht. Man extrahierte mit Essigester. sattigte die wassrige Phase mit Koch- 
salz und destlherte den restlichen Essigester am Rotationsverdampfer ab. Dann wurde die wassrige Phase mit 3N HCI 
sauer gestellt und der ausgefallene Niederschlag abgenutscht. Nach Trocknen erhielt man 2.12 g (89%) 4-Amino-N-(6- 
£ u "^"o^yri^'^-ylJ-benzolsurfonamid Hydrochlorid(1:1.9) als wersse Kristalle; MS (ISN): me/e = 312 
V t/ 11 H 11CIN 5 0 2 S"). 

c .w.?' 31 - 4 9 (0 0 ° 1 M0l) ^^^N-^'^-S-m^^no^yrimidin^-ylJ-benzolsulfonamid und 6.6 ml (01 Mol) 
Ethylamin wurden in 15 ml Ethanol in einem AutoWaven 3 Std. bei 130'C gerOhrt Das Reakttonsgemrsch wurde vom 
Losungsmittel befreit. der Ruckstand in 8 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ullraschalbad behandett Der Nieder- 
schlag wurde filtriert. in 10 ml 0.1N NaOH gelcst und filtriert. Das Filtrat stelHe man mrt 0.1N HQ auf pH = 6 Der Nie- 
derschlag wurde abgenutscht. mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man emielt 0.18 g (56%) 4-Amino-N-(6- 
emylamino-2-methylamino^imidin-4-y0*enzorsurfonamid als weisse Kristalle; Smp.: 252°C (Zers.). 

Beispiel 6 

4-Aminc~N-ffi-is<mttVlamino-2-m 

0.314 g (0.001 Mol) 4-Amino-N-(6-<*lor-2-methytemin^ und 6 6 ^ [01 Mol) 

. I™" 1 r,tT n A 5 m L E * ,ano, in einem AutoWaven 3 Sid. bei 130-C gerOhrt. Das ReaWonsgemisch wurde vom 
Losungsmittel befreit. der Ruckstand in 8 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandett Der Nieder- 
schlag wurde filtriert. in 10 ml 0.1N NaOH gelost und filtriert. Das Filtrat stelrte man mit 0.1N HCI auf pH = 6 Der Nie- 
derschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.12 g (36%) 4-Aminc~N-(6- 
iscpropylamino-2-methylamirw)-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfbnan™d als beige Kristalle; Smp.: 240°C (Zers.). 

Beispiel 7 

4-Amino-N-(6-dimelhvlaiTMrx>-2-methv ^ 

rv ^f! 4 9 {0< ?1 M0l) ^^ n ^ N ^^lor-2-methylaminoi3yrimidirv4-yO*enzolsurfonamid und 18 ml (0.1 MoO 
Drmetr^amin m i Ettanol (5.6 M) wurden in einem AutoWaven 4 Std. bei 130'C gerOhrt Das Reakttonsgemisch wurde 
Losungsmittel befreit. der Ruckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandett. Der 
Nrederschlag wurde fittnert. in 10 ml 0.1 N NaOH gelost und fiftriert Das Fittrat stellte man mit 0.1 N HCI auf pH = 6 Der 
* Z*?* 9 6 ab9enutSCnt Wasser Sewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.30 g (78%) 4-Amino-N-(6- 
dimethylamino-2-methylamino-pyrimidin-4-yD-benzolsulfbnamid als beige Kristalle; Smp ■ > 300*0 
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Belspiel 8 

^■Amin f >-K|.r6. a2e ^ i ^ 1 -V | - 3 ^ e ^ lamin0 ^ i ^ in ^-^^ Pn7n '^'^ amid 

o.3» . (coo, m*~>£g*2£ZZ2^^ 

™ LOsungsnWal b**. <ta ™*f^ £ J Zaiaund nSrt. Das Fdw Seine man mJt 0.1N HO aul pH - 6. Dar 
tidin-1-yl-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamKl als wesse Knstalle. Smp.. 295 296 C. 
Belspiel 9 

0314 a (0 001 MOD 4 -Amino-N-(6-chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)*enzolsulfonarrtd und 2.5 ml (0.015 Mol) 
0.314 g (O.ooi moij * wninu ™ v 4 bej 130 . c ge ruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom 

Pyrrolidin warden in 20 ml I ***S ^^Jurt « mC im Ultraschallbad behandelt. Der Nieder- 

m^lamino^olid^^ ate be, 9 e KnSta,,e ' SmP " > 300 °- 

Belspiel 10 

20 a (0011 Mol) (4 6-Dichlorpyrimidin-2-yO-ethylamin und 5.67 g (0.022 Mol) ^^^^^^S 
2.0 g (O.oii " Met hvl-2<>vrrolidon bei 140°C gerOhrt. Dann destillierte man das Losungsmrttel 

^ICTm^oo^U^^ 

pendiert und 15 M.n im UHra ^^'?*J^ B u jL Nie derschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und 

beige Knstalle; Smp.: 261-263*C. 
Belspiel 11 

1Knntn mi =, Mon-Suliadimethoxin wurden in 25 ml Ethanol gelOst. mit 12.5 ml ( 0.193 Mol) kOhlem Ethylamin 
J2 iS£ 2 Ts£ ta m55? gerOhrt. Man kuhlte ab und befrerte vollstandig von den LOsungs- 

^^^^^ 

r eSfolS Hydroch,or " a,s he,toei9e 
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Kristalle; Smp. 197-208°C. 
Beispiel 12 

4-Amino-N-(2-emvlamino^-isoiynn^ 

0.5 g (0.0015 Mol) 4-Amirx>-N-(6<hlor-2.ethylamino-pyrimidin-4-y045enzolsulfonamid wurden in 20 ml Ethanol 
geiost und mrt 13 ml (0.15 Mol) Isopropylamin in einem AutoWaven 4 Sid. bei 130'C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde vom Losungsmittel befreit. der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt 
Der Niederschlag wurde abfiltriert. in 10 ml 0.1N NaOH geiost und filtriert. Das Filtrat steltte man mit 0.1N HCI auf pH 
Z To^fu N,ederschla9 wurde abgenutscht. mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man ertiielt 0.20 g (37%) 4-Amino- 
N-(2-ethylamino^HSopropylamino-pyrimidin-4-yO-benzolsuHbnamid als weisse Kristalle; Smp.: 258-259°C. 

Beispiel 13 

4-Amino-N-(6-dimflthylamino-2-e^ 

05 g (0.0015 Mol) 4-Amino-N-(6<hlor-2-ethylamino-pyrimidin-4-yO-benzolsulfonamid wurden in 20 ml 33%ige 
pimethylamin in Ethanol geiost und in einem AutoWaven 4 Std. bei 130'C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom 
Losungsmittel befreit, der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt Der Nieder- 
schlag wurde filtriert. in 10 ml 0.1N NaOH geiost und filtriert. Das Fittrat stellte man mit 0.1N HCI auf pH = 6 Der Nie- 
derschlag wurde abgenutscht mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.426 g (83%) 4-Amino-N-(6- 
dimethylamino-2-ethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp.: 301 -302 <> C. 

Beispiel 14 

4-Amino-N-f6-a2etidin-1-Yl-2-ethvlamino^rimidin-4. ^ ^^ 20 is ll Hnn a n^ 

0.3 g (0.000915 Mol) 4-Amino-N-(6^lor-2-ethylaminoi>yrimidin^-yl)*enzoteulfonamid wurden in 20 ml Ethanol 
geiost, nut 0.93 ml (0.0137 Mol) Trimethylenimin versetzt und in einem AutoWaven 4 Std. bei 130-C gerOhrt Das Reak- 
tionsgemisch wurde vom Losungsmittel befreit. der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschall- 
bad behandelt Der Niederschlag wurde filtriert. in 10 ml 0.1N NaOH geiost und filtriert. Das Fittrat steltte man mit 0 1N 
rSfrf? = Niederschlag wurde abgenutscht mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.248 g 
(78%) 4-Am.no.N-(6-azeMin-1-yl-2-ethytami ate weisse Kristalle; Smp.: 292- 

Beispiel 15 

4-Amino-N-r2.6-bis-oro pylamino-Pvrimidin-4-vn-henzolsurrbnamiri 

1 50 g (0.00483 Mol) Surfadimethoxin wurden in 20 ml Ethanol suspendiert. mit 16 ml ( 0.193 Mol) Propylamin ver- 
setzt und for 65 Std. bei 140«C in einem AutoWav gerOhrt. Man kOhtte ab und nutschte die nach 24 Std. ausgefallenen 
KriSalle; »^fS tSJS' 78 9 <50%) 4 '^ iTO " N - (2 ' 6 * fe ^^ ami ^y rimWi ^y , )* eraote ««o"^ als helbeige 

0.75 g (0.00205 Mol) 4-Amirx>-N-(2.6-bis-propylamino-pyrimidin-4-yO-benzolsuribnamtd wurden in 100 ml Metha- 
nol geiost. mit 1 .75 ml (0.0062 Mol) 3.5 N ethanolischer Salzsaure versetzt und 2 Std. bei 0»C nachgerOhrt Die Losung 
wurde voltetandig von den Losungsmrtteln befreit und der ROckstand wurde aus Ethanol/Diethylether umkristallisiert 
Man erhiett 0 68 g (82%) 4-Amino-N-(2.6-bis-prcpylamino-pyrimidin-4-yO-benzolsuHbnamid Hydrochlorid als beige Kri- 
StcMI6, Smp. io9-195°C 

Beispiel 16 

4-Amino-N-(6-ethvlamino-2-isoiyt«v^^ 

2 42 g (0.0117 Mol) {A ^.6-Dichlorpyrimidin-2-yf)-ethylamin und 5.0 g (0.020 Mol) N-(4-SuHejnoyi-phenyO-acetania 
KaJiumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methvl-2-pyrrolidon bei 140°C gerOhrt. Dann destillierte man das Losungsmittel 
a^ochvakuum ab. verteiiteden ROckstand auf Essigester/Wasser. sattJgte die anorganische Phase mit Kbchsalz und 
destillierte den restlichen in der Wasserphase gelosten Essigester am Rotationsverdampfer ab. Die Wasserphase 
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,„* e m«,NHC,saua, g as B «.da,daoaia U ^^ 

anna TrocKnung so *eM in da- *?"^^2££h w urde in 100 ml 1N NaOH gelost und 3 Std am 
. Das in da, vomer »~*«^ tie** mit Kdchsalz „nd daafflliarta dan resdi- 

amidalsweisseKristalle;Sit^:94-95'C_ o^nzolsulfonamid wurden in 20 ml 

0.1 g (0.000293 MoO ^'^^-f^^^^^^ejnern AutoWaven 4 Std. bei 130'C gerOhrt. Das 
,o Ethano. getOst. mit 1 .93 rrd (0.0293 MoQ Bhjgr>n ETS e£«I suspendiert und 15 Min. im UKra- 

Reaktionsgemisch wurde vom U™"*™"^ N NaOH gelost urx?f iKriert Das Rltrat stellte man 

schallbad behandett. Der Niederschlag wurde aWBtnert. m lOnJ WNNju s 1^ getr ocknet. Man erhielt 

mH 0.1N HCI auf pH - 6. Der Niederschtag ^l^^^^^ nanM a is weisse Kristalle; Smp, 
0.044 g (43%) 4-Amino-N-(6-ethylamino-2-isopropytem.no-pyr.m.d.n-4 yl) benzoisu.ro a 

T5 266-267°C. 
Belsplel 17 

" 0.50 g (0.00153 MOO 4.^(2^ SSS£££ 
(0.176 Mol) 8 M Methylamin in Ethanol gelost und JfgJJl rnrtMe^a TO l/Dichlorme1han 1:19 chromato- 

zs beige Kristalle; Smp.: 253-254'C. 
Belsplel 18 

30 0.2 g (0.00061 Mo,) ^^^^ 

no. ge.oS. mH 4.2 m. (0.061 MoQ Ethylene verse* tund .n ^^XtpTnd^ u™. 15 Min. im UltraschaHbad 
gemisch wurde vom LOsungsmitte. befrert. ^^^^S^X^Om FM stellte man mit 0.1 N Ha 
behandelt Der Niederschlag wurde f .Itnert, .n 10. ^^^ Q 2SSSn und getrocknet Man erhielt 0.082 g (40%) 

Belsplel 19 

0.65 g (0.0021 Md) 

aus 100 ml Methanol und 400 ml D,methy1forrmr™d gelOst "^J^ ^ chromatographierte den ROck- 

. s^C^^^^^ 

methylam^ als 9elben P " 

Belsplel 20 

so ^ A ^ Kl .re. a2e frtin.i. Y ,.^^ 

0.20g(0.00061 m^^^ 
no. gelOst. mit 0.62 ml (0.0092 Mol) Trime*y1en,rrun £Z SSS ^spendiert und 15 Min. im Uttra- 

Reaktionsgemisch wurde vom Uteungsmrttel JJ NaOH gelost undWiert Das Rltrat stellte man 

55 schallbad behandelt. Der Niedersdhlag wurde abf^.m^nj ° m ^^ 9e ^ hen ^ getrocknet. Man erhielt 

239-240 0 C. 
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io 109°C 
130°C. 
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Beispiel 21 

4-Aminp-N-(2-a7etirtin-1-Yl-$-me^ 

2.0 ml (0.030 Mol) Trimethylenimin und 2.30 ml (0.020 Mol) 2,4,6-Trichlorpyrimidin wurden in 50 ml Ethanol 3 Std 
be. Raumtemperatur gerohrt. Man destillierte das Losungsmittel ab, suspendierte den Ruckstand in Diethylether und 
°?5 Bflt T ^HCOs-LOsung. Die organische Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet. eingeengt und der 
m ?^m^ 6 ! 9 mrf D,eth y |etner/Hex an 1» bis 2:1 (Gradientenelution) chromatographiert. Die erste Fraktion 
nLr. ?! M ether/Hexan 1 :3) enthielt 0.67 g (16%) 2-Azetidin-1-yl^.6-dichlor-pyrimidin als weisse Kristalle; Smp : 
109 ( . Die zwerte Fraktion enthielt 1.50 g (37%) 2.4-Dichlor-6-azetidin-1-yl 1 > y rimidin als weisse Kristalle; Smp.: 129- 

0.65 g (0.0032 Mol) 2-Azetidin-1-yl-4,6-dichlor-pyrimidin und 1.6 g (0.0064 Mol) N-(4-SuHamoyl-phenyO-acetamid 
Kal.umsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 140»C gerOhrt. Dann destillierte man das Losungsmittel 
am Hochvakuum ab. verteilte den Ruckstand auf Essigester/Wasser. sattigte die anorganische Phase mit Kochsalz und 
destillierte den restlichen in der Wasserphase gelosten Essigester am Rotationsverdampfer ab. Die Wasserphase 

T 1 t IS. SaUer 9 ! St8 " t Und der ausaefallene Niederschlag abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Dieser 
wurde ohne Trocknung so direkt in der nachsten Stufe eingesetzt. 

Das in der vomer beschriebenen Stufe erhaltene Rohprodukt wuide in 50 ml 1 N NaOH gelost und 2 Std am ROck- 
fluss gekocht. Man extrahierte mit Essigester, sattigte die wassrige Phase mit Kochsalz und destillierte den restlichen 
Essigester am Rotationsverdampfer ab. Dann wurde die wassrige Phase mit 3N HCI sauer gesteltt und der dabei aus- 
gefallene Niederschlag abgenutscht. Nach Trocknen erhielt man 0.66 g (60%, bezogen auf in der vorherigen Stufe ein- 

a20 g (0.00059 Mol) 4-Amino-N-(2-azetidin-1 -yl-6-chlor-pyrimidin-4-yl)-benzolsuHbnamid wurden in 20 ml Ethanol 
£S5 • a ^ I (C 100588 MO ° Metn * amin HydrochlorkJ und 2.28 ml (0.0176 Mol) Triethylamin versetzt und 8 Std bei 
130 Cim AutoWaven gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom Losungsmittel befreit und der ROckstand auf Kiesel- 
gel mit MethanovDichlormethan 1:19 chromatographiert. Man erhielt 0.053 g (27%) 4-Amino-N-(2-azetidin-1-yl-6- 
metnylamino-pynmidin-4-yl)-benzolsurrbnamid als leicht beige Kristalle; Smp.: > 260 ,, C (Zers.). 

30 Beispiel 22 

4-Amino-N-(2-a:retiriin-1 •vl-S-ethvlamino-pvrimidin. d-vn-ben^nls! rtfoogrgg 

„ 1A °: 2 9 . 4 ( ° °°°f ] Mol > 4 "^'»-NK2-azetidin-1-yl-6-chlor-pyrimidin-4-yl)4>enzolsulfonamW wurden in 20 ml Ethanol 
geiost. mit 3.9 ml (0.061 Mol) Ethylamin versetzt und in einem AutoWaven 12 Std. bei 130°C gerOhrt Das Reaktions- 
gennsch wurde vom Losungsmittel befreit. der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im UHraschallbad 
behandelL Der Niederschlag wurde f iltriert. in 10 ml 0. 1 N NaOH gelost und f iltriert Das FiHrat stelrte man mit 0.1 N HCI 
* a • =6 ;Z er N,edersch,ag wurde abgenutscht. mit Wasser gewaschen und getrocknet Man erhielt 0.090 g (44%) 
4-Amino-N-(2-azetidin-1 -yl-6^ylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: 260-262«C 

Beispiel 23 

4-Aminp-N-(6-methylamino-2H>vrrolidin- 1.vlH3vrimidin^-vl^nzolsurronamid 

0.58 g (0.00266 Mol) 4.6-Dichlor-2-pyrrolidin-1-yl-pyrimidin und 1 .36 g (0.00539 Mol) N-(4-Sulfamoy1-phenyl)-ace- 
2^2 ^ Urd6n 8 SW in 10 "* l-Methyl-2-pyrrolidon bei 140»C gerOhrt. Dann destillierte man das Losungs- 

Z 2^, m Hochvakuum * vertei,te den ROckstand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase wurde mit 
S ! U8r J! Und mit Essiaester extrahiert. Beide organische Phase wurden vereinigt und eingeengt Der 
ROckstand wurde aus wenig Methanol umkristallisiert und die Mutterlauge wurde uber Kieselgel mit Cydohexan/Essia- 
T e L 2:1 ^ l ? ufn ? ttel chromatographiert Man erhielt total 0.62 g (66%) N-[4-(6-Chlor-2-pyrrolidin-1-yl-pyrimidin-4- 
ylsulfamoy0^henyO-acetamidalsweisslichel<ristalle;Smp.229-233'C. W 
,=«. ° 9 . (0 00175 Mol > N -I 4 ^ 6 -Chlor-2-pyrrolidin-1-y1i5yrimidirHt-ylsulfamoy^ wuiden in 20 ml 

SS^VES* mit , 1 , 36 J ? ° 201 MOl) Meth y amin HydrochlorkJ und 5.3 ml (0.038 Mol) Triethylamin versetzt und in 
e^eni AutoWaven 17 Std. bei 140-C gerOhrt. Man befreite vollstfindig von den LOsungsmrtteTn, verteitte auf eS 9 " 
ester/Wasser und nutschte ab. Man erhielt 0.30 g (44%) N-[4-(6-Methylamino-2-pyrrolidin-1 -yf-pyrimidin-4-ylsulfemoyl)- 
phenyQ-acetamid als beige Kristalle; Smp. 271 -274'C. -*-ywunamoyi; 

0 '? n L ( ?; ( ? 0077 MOl) N -^ 6 - Me ^ min °- 2 ^didin-1-^^ wunien 3 

Std. in 30 ml 1N wassngem Natriumhydroxid am ROcWIuss gekocht. Man kuhlte ab und extrahierte mit Essigester. Aus 
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te) chromatographiert wurden. Man erh.ett O082 g (30%) * _ ■* ' 

benzoteuttonamid als beige Kristalle; Snip. 299-301 C. 

Beisplel24 

amid als geWiche Kristalle; Snp.:232-234«C 
Beisplel 25 

0.23 g Natrium in 20 ml Methanol geKtet und 9 beM»X Der dabei ausgefallene 
LOsur^tte. at, gab •^^SSSSm 

met^^ 
Beisplel 26 

_ * .... ft^ mort wiw^midin-2-yn4>ertt0lsuHbnan^ wurde in20 ml 8M Methylamin In 
0.25 g (0.0008 Md) das Reaktionsgemisch eingeengt. 

Ethand geiost und 21 Std. in ^-^^J^ 

der Ruckstand in 5 ml Etharx* susp^.ert. «"22J5!S2!S^^ 
beiizolsulfonamid als getoe Kristalle; Smp.: 262-263«C. 



Beisplel 27 



chlorid gesattigt. kurz am Vakuum ■** an, P^^ Laufmit- 
272-273°C. 
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Beispiel 28 

N-f2 , 6-Bis^^amino<>vrimidin^.^^^ 

0.39 g (0.0022 M^(4.6-Dichlor-pyrimidin-2-yJ)methyl-amin und 1 .1 g (0.0044 Mof) 4-tert-Butyl-benzoteiifonamkJ 
Kahumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2-pyrroJidon bei 150'C gerOhrt Dann desfflOerte man das LOsungsmittel 
S n w h ^, Um a Sjf teme w d f n RQckstand auf Esslgester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase wurde mil 
Natnumchtord gesattogt. am Vakuum entgast und mrt 4N HQ sauer gesteltt. wobei ein Niederschlag ausfiel Man 
nutechte ab, brachte das Extrakt und den Festetoff zusammen und chromatographierte Ober Kieselgel mrt Cyetohe- 

ft^SSfiS l f lri "^f 088 Pr0dukt WUrd6 *"* Essigester/n-Hexan umkristaJlisiert Man emiett 0.57 g (73%) 
4 -tert-Butyl-^6<hlor-2-meti^^ 118-137»C(Zer&) 

no. n£j '^^^^ wurden in 10 rrt Etta- 

?1 9 ^;^ J* 9 K£ ;^l^2^r'" Hy * 0eh,0rid Und 4 7 m ' < 0034 Triethytemin versetzt und in einem 
J! ^ **• 140 C ger0hri W 8 " vollstandig von den Lceungsmitteln. verteitte den RQckstand auf 

Essigester/Wasser und nutschte die unloslichen Anteile ab. Der Rlterkuchen wurde in Methanol/Diethyiether umkristal- 

S£ £Z SSwC 9 (33%) iW * MB-,| * w *^^ als weisse Kri- 

Belsplel 29 

N-(2,frBis^e1rTvlajrtno^^ 

0.46 g (0.0026 Mof) (4.6^ichlori 5 yrimidin-2-yl>riietrTyJar^ 1.1 g (0.0051 MoQ 4-Ruor^benzolsuH6namid Kali- 
umsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2-pvrrolidon bei 150-C gerOhrt. Dann destillierte man das LOsungsrrtttei am 
Hochvakuum ab. verteilte den RQckstand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase wurde rhttNatrium- 
SS. 9 ^ 94, *"* Vakuum abgedam P ft und mrt 4N HCI sauer gesteltt. wobei ein Niederschlag ausfiel. Man 
nutschte ab, brachte das Extrakt und den Festetoff zusammen und chromatographierte Ober Kieselgel mrt Cyctohe- 
K 1 a ^!I 9e ? er 2:1 8,8 Laufmittel - Das Produkt wurde aus Essigester/n-Hexan umkristallisiert Man emiett 0.46 g (56%) 
N-(6-ailor-2™ethylarrtrio^mM weisse Kristalle.- Smp. 121-123»C 

«yfl^i *^ Wrd6n *» 10 ml Ethanol 

SfS ^ ?i ^ ii** M u eth y |am,n Hy^chtorid und 4X> ml (0.029 Md) Triethylamin versetzt und in einem Auto- 
kteven 17 Std, bei 140«G gerOhrt Manbefrefte vollstandig von den Losungsmitteto,verteilte den RQckstand auf Ess.g- 
ester/Wasser. nutschte die unlOslichen Anteile ab und extrahierte. Man brachte das Extrakt und den Feststoff 

din^-yO^luor^^dsulfonamidals weisse Kristalle; Smp. 261 -263«G. 
Beispiel 30 

N-f2,^biS^PtMamino^midin^.^^^| su tf 0 n a miH 

5.38 g (0.0275 mol) Benzotsuffonarnid Kaliumsalz und 2.45 g (0.0138 Mof) 2^ethylajrtno^.6^ichlOM>^^ 
wuidenin 22 ml1^e1hyl-2-pyrr^ 150°C gerOhrt Das LOsungsmittel wuide am Hocb- 

vakuum abgezogen undder RQckstand in 250 ml Waseersusperxliert Man e^ 

^^^t! Va ^^^^ P ^ ^^^^ NaHCQ3. -Die vereinigten wassrigen Phasen wurden 
2 ^ sauergestellt und der dabe. ausfallende Niederschlag abgenutscht Man chromatographierte auf Kieselgel 
^v***?^ Die nach der Chromatographic erhaftenen geWichen Kristalle wurden inTO 

2. ^° HSU 5^ end ' ert de Suspensionfiltriertund das Mare Rlfratmit1NHaauf pH 3.5gestellt. Derdabelausge- 
Z , N« terschla 9 wurde isonert und getrocknet Man emiett 1.9 g (46%) NK2-methyIamino^lo™™^ 
berizolsuHbiiantoaJsfarblo^ m-wihhoim. w 

in ^f^'^J^JtS^^ 20 irt 2MMethylamin 

n Wgelostund3Sld.bei130»CineinemAutoldavenger0h^ ROckstand 
m 25JT.I 2N NaOH, fitrierte und steltte den pH-Wert des RHrates mit 1N Ha auf 6. oSiZ^l^!^^. 
« U 2^f!!!!!? netUnd 8Uf WeSelg ef "* DfehlOrmetharvTvlethanol 95Schromatographiert Man emiett 0.09 g (36%)N- 
(2.6^iiie1hylarn.noi3yni^ als gebliche Kristalle; Smp.: > 260°C (Zeis.). ' 



22 



°OCIO:<EP 0615881A1 I > 



EP 0 815 861 A1 



. Belsplel 31 . 

270-272°C. 
10 Beisplel 32 

^^ss^ in s 0,1 EtoH 

20 0.10 P} 0 n ^^J^^^^^^^ ur ^i (0.007 MbO Triethylamin vereetzt und in elnem Auto- 
J** SSKS^^ au. Esslgeste^sser und ^ 

S^RC^^aus 9 ^ um^Hslert. Man eWo4 g<4m^^ 
<^-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp. 167-168'C. 
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60 



Belsplel 33 



3, 0*7g<p.0015SMoO^ ! 5 

^kfetandwuideober KeseHiel mlt Cycto^ 

PtoS'le^^ 1 < 0 007 M <"> ™e»hytemin ve^und^e»iem 

a^!u^^^^^qm i^ i4S^a^hn\ Kten verteBte das ganze ReakBonsgemisch aiif Essigester/Wasser und extra- 

«) yO<Mrffluormethyl*enzol^^ 
Beisplel 34 

A.Amir^N^3. V<iamSn f vr^^^70lSuH<>namW 

o 105 a (000033 MoO KH4K3^an^ 

Si iSTeE^^ Phasen wurden mrt ges. KbchsaWto^o 

* ^ J^SULS SnSmet Nach Entfernung des LOsungsmittels chromatographierte man den ROck- 

4-Amino-NK3.5^art^ 
Belsplel 35 

0.24 a (0001 1^^ 

(0.0^^ *- «aumtenpe^der«rt: Dann gab man 0:29 m.XO.0046 
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mol) Methyiiodid zu und rQhrte weitere 48 Std. Anschliessend wurde das Ldsungsmittel abdestilliert, der ROckstand in 
100 ml Wasser aufgenommen, viermal mit je 80 ml Essigester extrahiert die vereinigten organischen Phasen mrt ges. 
KochsalzlOsung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des LOsungsmittels chromatogra- 
phierte man auf Kieselgel mit 3% Methanol in Dichformethan. Man erhielt 0.2 g (75%) N-p-(Acety»-methyf-amino)-5- 
nrtro^enyQ-N-methyl-acetamid als braunes Oel. MS (Ety: me/e = 265 (C^H^r^cy). 

0.19 g (0.00072 Mol) N-[3-(Acetyl-methyl-amin^^^^ In 15 ml Ethanol 

gelOst mit 0.019 g Pd/G (10%) versetzt und 2 Std. bei Raumtemperatur mit Wasserstoffgas hydriert Der Katalysator 
wurde abfiftriert, das LOsungsmittel abdestilliert und der ROckstand auf Kieselgel mit Essigester chromatographiert. 
Man erhielt 0.16 g (94%) N^-(Acetyl-methyl-amino)-5-amino^enyO-N-methyl^cetan^ als weisse Kristalle; Sim* 
179-181*0. 

0.15 g (0.00063 Mol) N-[3-(Acetyi-methyf-amirK>)-5-a™ wurden in 3 mi Pyridin 

geldst mit 0.154 g (0.00064 Mol) 4-Acetamino-benzolsulfochlorid versetzt und 16 Std. bei Raurnterrperatur gerOhrt. 
Anschliessend wurde vom LOsungsmittel befreit. der ROckstand in 25 ml Wasser aufgenommen, viermal mit je 200 mi 
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. KbchsalzlOsung gewaschen und Ober Natrium- 
sulfat getrocknet. Nach Abzug des LOsungsmittels chromalo^aphierte man den ROckstand auf Kieselgel mit zuerst 2% 
dann 5% Methanol in Dichlormethan. Man erhielt 0.15 g (55%) N^-(4~AcetylamirK>i^ 

methyl-amirrc)i3henyg-N^ als orangeferbenen, amorphen Feststoff. MS (ISN): me/e ■ - 431 

(C20H23N4O5S-). 

0.113 g (0.00026 Md) N-[3-(4-AcetylamirK>-ph^ 
amid wurden in 10 ml IN NaOH gelOst und 2 Std. am ROckf luss gekocht Man neutrafeierte mit 1 N HQ, extrahierte mit 
Essigester und trocknete die organische Phase Ober Natriumsulfat. Nach Abzug des LOsungsmittels wurde der ROck- 
stand in 4 ml Methanol gelOst und mit 3 ml 2M HCI versetzt Nach Zugabe von 7-8 ml Essigester fiel das Produkt lang- 
sam aus. Es wurde abf Btriert und am Vakuum getrocknet Man erhielt 0.085 g (74%) 4-Amino-N-(3,5-bis-methylamino- 
phenyl)-benzolsulfonamid Hydrochlorid (15.6) als rosafaibenen, amorphen Feststoff. MS (ISN): me/e « 305 
(Ci4H 17 N40sS-). 

Beispiel 36 

4-Amino-N-(3-rrrethvlamin 

1 .3 g (0.0079 Mol) N-(3-Amino-pheny0-N^methyl-acetamid wurden in 50 ml Pyridin gelOst, mrt 1 .94 g (0.0083 Mol) 
4-Ace^ino4>enzolsulfe>chlorid versetzt und 18 Std bei Raumtemperafejr gerOhrt Das Pyridin wurde abdestilliert der 
ROckstand in Wasser suspendiert und abgenutscht. Man wusch mit reicWich Wasser und trocknete das Nutschengut 
am Hochvakuum. Man erhielt 2.7 g (94%) rH4^(Acetyl-methyl-am^ als leicht 

getbferbenen Feststoff; Smp.: 258-260°C. 

2.5 g (0.0069 Mol) N ^4^Aeety»-methy»-an^ wurden in 150 ml IN NaOH 

gelOst und 4 Std. am ROckf luss gekocht. Anschliessend stelhe man den pH-Wert mit IN HCI auf 4 und fiHrierte vom 
ausgefaJlenen Niederschlag ab. Nach Trocknen wurde das Nutschengut auf Kieselgel mit 3% Methanol in Dfchlorme- 
than chromatographiert Man erhielt 1 .64 g (85%) 4-AmirKhN-(3-methyfanrino-p^ als geWcheri 

Feststoff; Smp.: 134-135°C. 

Beispiel 37 

N-(3,5-Dim(*hoxvH3henv^ 

0.31 g (0.002 Mol) 3.5-Dimethoxyanilin wurden in 10 ml Pyridin gelOst, mrt 0.54 g (0.0022 Mol) 3-Trifluormethyl- 
benzoIsuHbchlorid versetzt und 2 Std. bei Raumtemperatur gerOhrt. Mach Abzug des LOsungsmittels wurde der ROck- 
stand in Wasser aufgenommen, mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit ges. Kochsalzldsung gewaschen 
und Ober Natriumsulfat getrocknet Das LOsungsmittel wurde eingeengt und der ROckstand auf Kieselgel mit 
HexartfEssigester 2:1 chromatographiert Man erhielt 0.68 g (94%) NK3,5^Dimethoxy-phenyO-3^^ 
suKonamid als weisse Kristalle; Smp.: 78-81 °C. 

Beispiel 38 

4-Amino-N-(2.6-dibromK>vrtt^ 

. 5.1 g (0.02 MoQ 4-Amino-2,6-dibr^^ g (0.03 MoQ 4-Acetamino4>en- 

zolsulfochlorid versetzt und 16Std. bei 60°C gerOhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der ROckstand in 100 
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4-y1)-benrolsulfonamid ate beige KrfetaOe; Snip.: z20-222»C. 
Belsplel 39 

0 82 g (0 005 Md) 4-Amino-2.6<Jichlor-pyridin wurten in 25 ml Pyridin geKtet mil 1 .3 g<0 0055 lfc|MiM»' 
0.82 g (o.oup m«; 2^"; ' >u y^^aon oerohrt Nach dem Abzug des LOsungsmittels wuide der RQckstand 

^ T.STCriMwi* am Kiesdgel mH Haxartfeeigaaer 9:1 .2:1 und scHtesalich 1 :1. Da. 

fonamid Dihydrochlorid (12) ate weisseKristalle;Smp.:>215 e C(Zers), 
Belsplel 40 

ilfonamid HYdrochiorid 

n «1 n fo 002 Mol) 4-Amino-N-(2 Wtorom-pyridin-4-yO-benzolsutfonamid wurden in 35 ml flOssig^Methylaminjrv 
0.81 g (0.002 ^^^JZ^^SL ^ n Bess ^ s Methylamin verdampfen. Ktete den ROckstand in Ethanol. 
einem AuloWaven 44 SfcL be. 130C ^ h ^^^^^^ w ^qo^ au f Kieselgel mH zuerst Essig- 
versetzte mrt 2 g ^^^^^i) 4-Antino-NK2^^ethyiantirx>^.n-4-y1)-ben- 

ester/Hexan 1:2 '^^SZ^Tl SSS^SmmMdm in 10 ml Methanol gekfct. mft 5 ml 2M HO in 
zolsuHbnairod ate beigen Schaum. 0.33 ^^ J J^l^Z"^ Den erhaltenen Niederechlag nutechte man ab. 

Z^^^S^Lto^ H»*ocNorfd ^M-Hl ^ 226-22^ <Z«a.). 

Belsplel 41 

A.Aminn-.^2-h™"WW»lhvta n^^ 

^ 1 „m 0125 Men 4-Amino-NK2^^ 100 ml flOssig^Hhylamin in 

ViS ? ^S^^^^oertStM^liessdas Ethylamin verdampfen, Iceteden ROctetand in Ethanoi. ver- 
einem AitoWaven24SW. be. 150 C ^ r ™"!'^ 1 ^ e ^ ROctetand auf Kieselgel mft zuerst Essigester/Hexan 
setzte mft 5 g Kieselgel. engte «n und f^^S^aSSIs^ HOsuspendiert wurde Man nutechte 

Smp.: > 85°C (Zers.). v.-V ^ \ 
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Beisplel42 

4-Amino-N-(2 l g-bi$-methylar™^ 

0.90 g (0.002 Mol) 4-Amiru^N-(2,6<Jibromi>yrtt^ wurden in 35 ml f ttssigem Methylamin in 

einem AutoWaven 16 Std. bei 1-60-C gerOhrt. Man liess das Methylamin verdampfen, toste den ROckstand in Ethane* 
versetzte mit 1 g Kieselgel. engte ein und chromatographierte den ROckstand auf Kieselgel mrt zuerst Essi> 
ester/Hexan 1 :1 und dann Essigester pur. Man erhielt 0.34 g eines braunen Dels, das in 100 ml IN NaOH suspended 
wurde. Man nutsehte ab, stelfte das nitrat mit 1N HQ auf pH=8 und isolterte den ausgefallenen Niederschlag. Maeh 
Trocknen am Hochvakuum erhielt man 0.22 g (35%) 4-Amirx>-N-(2,64>is-^ 

als beige Kristalle; Smp.: > 280°C (Zers.). Diese wurden in 5 ml Methanol gelOst und mrt 3 ml 2N methanolischer HGJ 
versetzt. Vbm ausgefallenen Niederschlag wurde abfiltriert und dieser getrocknet Man erhielt 0.13 g 4-Amino-N-(2 6- 
bis-methylamino-pyr^^^ Hydrochlorid (1 -3) als leicht beige Kristalle; Snp.: 197*C (Zers.). ' 

Beispiel43 

4-Amino-N-(2-ethvlamino-6Htte^^ 



2.5 g (0.007 Mol) 4-Amino-N-(2-bronv6Hrr^ n^t 80 ml Ethylamin 

40 Std. in einem AutoWaven bei 160°C gerOhrt Man Hess das restliche Ethylamin verdanpf en und chromatographierte 
den ROckstand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1:2, dann 2:3 und scWiessllch 1:1. Die dabei erhaltenen 0.67 g 
eines braunen Oels wurden in 200 ml 1N NaOH suspendiert, abgenutscht und das Filtrat mrt IN HCJ neutralisiert Man 
nutsehte erneut ab, sattigtedas Filtrat mit NaCI und extrahierte mit Essigester. Die organische Phase wurde getrocknet 
Man erhielt 0.055 g (2.5%) 4-AmirK>-N-(2-ethylaminch6^^ ate hellbraune Kri- 

stalle: MS(ISN): me/e = 320 (C^H^NsOgS-). 

Beisplel 44 

4-Amin<^N-(2^imethvlarrt 

2.5 g (0.007 MoO 4-AmirK>-fH2-brom-6-m^ wurden mrt 80 ml Dimethyl- 

amin 70 Std. in einem AutoWaven bei 160°C gerOhrt Man liess das restliche Dimethylamin verdampfen und chromato- 
graphierte den ROckstand auf Kieselgel mrt Essigester/Hexan 1:1, dann 2:1 und schliesslfch 3:1. Die polaren 
Fraktionen wurden noch zweimal auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 25 und 1 :1 als Laufmrttel chromatographies Man 
erhielt 0.175 g (8%) 4-Anrtino-N^2<limethylamirK>-6-methy^ als bekie Kristalle- 

MS(ISP): me/e = 322 (^HaoNgC^S^). 

Beisplel 45 

4-Amino-N-fg.frbte-eth^ 

5.1 g (0.0125 Mol) 4-Amirx>-N-(2,6<libro^ wurden in 100 ml flOssigem Ethylamin in 

einem AutoWaven 24 Std. bei 150°C gerOhrt Man liess das Ethylamin verdampfen, lOste den ROckstand in Ethanol, ver- 
setzte mit 5 g Kieselgel. engte ein und c^romatogr^ierte den ROckstand auf Kieselgel mrt zuerst Essigester/Hexan 
1:2, dann 1:1 und schliesslich 2:1. Man erhielt 1.16 g eines braunen Feststoffes, welche ih 500 ml 1N NaOH suspen* 
diert wurden. Man fittrierte ab, stelfte das Rltrat auf pH=8, filtrierte erneut ab und extrahierte das Filtrat mit Essigester 
Man vereinigte das Nutschengut der letzten nitration mit der Essigesterphase. engte ein und chromatographierte den 
ROckstand auf Kieselgel mrt Essigester/Hexan 2:1 . Man erhielt 0.22 g braungefarbten Feststoff. der in 20 ml 1 N NaOH 
suspendiert wurde. Es wurde erneut filtriert, das Rltrat mit 1N HQ auf pH=8 gestelrt und das ausgefallenen Produkt 
abgenutscht Man erhielt 0;14 g (3%) 4-Amirx>-N-(2,6*is-ethy^^ aj s be jge Kristalle- 

Smp.: 212-215*0 (Zens.). ; 

Beisplel 46 

4-Amino-N-(2-nrethvtarrt 

0.5 g (0.0014 Mol) 4-ArrtnorN-(2-brc)m-6-methyl^ wurden in 25 ml Ethanol 

gelOst mrt 0.05 g Pd/C versetzt und 1 Ski. unter NormaJdruck mrt \Afasserstoff gas hydriert. Man filtrierte vom Katalysa- 
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e^lTg ^ 8,8 we,sse * 

-(Zere.). 
Belsplel 47 

. J^^^^ Dimethylamin vertampfen. loste den RUM 

^SlTus Me^nS u^^sigSer^ersetzte mrt 1 g Kieselgel. engte ein ^chromatography den TO* 
einer Mischung aus Methanol ter/Hexan l-3unddann 12. Naeh Trocknen am Hocrrvakuum erhelt man 0.67 g 

Belsplel 48 

^ fi .R fe ., t rethv1q r^ ^ pih^roghlprid 

organischenl^ 
35 Beispiel 49 

a. r^lnr.N^g.6 ^ -r^^ 

o n n ro 0079 MoD 4-Amirx>-2.6^brom-p^in wurden in 24 ml Pyridin gelOSt, mrt 2.5 g (0.012 Mol)3^-ben- 
«J££SSSlSt tSSSSSSraSShA Nach dem Abzug des LOsungsnuttete wurteder ^tandir. 1 00 
zolsuHocnloria verseizi una s> ow. » p~-in^pr artrahlert. die vereinigten organischen Phasen mrt ges. 

stellte ^^^^^^^^a.nJ.nsuHat getrocJnet Das iOsungsmrttel wurde eingeengte und der 
mrt ges. Koch^l^ng^sdien "™ ^"J*™^. Essigest er pur und zuletzt Essigester/Methanol 1:1 

2f£!£ ?S SS?SS dSn warden in 20 rrtl N NaOH suspendiert. frttriert und das IMM^N 
E^EhmMK CTSL Niederschlag wurde abgenutscht und am Hoch^Jaium getrocknet Man 
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Belspiel 50 

N-(2,6-Bis-methvlamino<>^^ 

3.0 g (0.0012 Mol) 4-Amino-2,6-dibronvpyridin wurden in 60 ml Pyridin gelOst mit 2.1 ml (0.013 Mol) 3-Trifluorme- 
thyl-benzolsuHbchlorid versetzt und 5 Std. bei 60°C gerQhrt Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der ROckstand 
In 100 ml Wasser aufgenommen, zweimal mit je 100 ml Diethyl ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mil 
ges. Kbchsalzkteung gewaschen und Ober Natriumsuttat getrocknet Es wurde vom LGsungsrrtttel befreit und der ROck- 
stand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1 2 und dann 1 :1 chromatographiert Man erhieft 4.77 g (87%) N-(2,6-Dtorom- 
pyridin^yO-3-trifluormethyl-ben2olsuHonamid als hellgelbe Kristalle. Durch Umkristallisation in tert-Butylmethylether 
wurde eine analytisch reine Probe erhatten; Smp.: 149-151°C. 

0.50 g (0.0011 Mol) N^2,6-Dibrom^idin-4-^ wurden in 35 ml flQsslgem 

Methylamin mit 0.022 g Cu-Pulver in einem AutoWaven 18 Std. bei 80°C gerOhrt Man liess das Methylamin verdamp- 
fen, toste den ROckstand in 50 ml Wasser, stellte den pH-Wert mrt 1N HCI auf 8 und extrahierte dreimai mit je 100 ml 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. KbchsalzlOsung gewaschen und Ober NatriumsuHat 
getrocknet. Man engte ein und chromatographierte den ROckstand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1 :9, 1 :4, 1 :1 urid 
1:0. Die mit reinem Essigester erhaltene Fraktion wurde in 1 N NaOH suspendiert. Nach nitration wurde das Ware Fittrat 
mit NaCI gesattigt und mit 1N HCI angesAuert bis pH 1. Dabeifiei ein beiger Niederschlag aus, derisoliert wuida Man 
erhielt 0.094 g (15%) N-(2,6-Bis-methylantirK>i3yri^^^ Dihydrochlorid als beige 

Kristalle; Smp.: >227*C (Zers.). 

Belspiel 51 

4-Aminp-N-(2-methvl-6-methvlanri^ 

1 .54 g (0.0082 Mol) 4-Amino-2-brom^methyli3yridin wurden in 25 ml Pyridin gelOst mit 2.9 g (0.0124 Mol) 4-Ace- 
tamino-benzolsuttochlorid versetzt und 16Std. bei 60°G gerOhrt Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde de- ROck- 
stand auf Kieselgel mit Essigester als Laufmittel chromatographiert. Die Produkt enthaftenen Fraktionen wurden vom 
Lflsungsmittel befreit und am Hochvakuum getrocknet Man erhielt 2.17 g (69%) l^4-(2-Brom-6-methyl-^^ 
famcyO-phenyO-acetamid als farblose Kristalle; Smp.: 262-264°C p^s.). 

1.15 g (0.003 MoO N-[4-(2-BriorTv6-methyli>^^ wurden in 15 ml 2N NaOH 

gelOst und 1 Std. am ROckfluss gekocht Nach dem AbkOhlen stellte man mit 2N HCI auf pH 5 und filtrierte den ausge- 
fallenen. farblosen Niederschlag ab. Das Nutschengut wurde mft reichlich Wasser gewaschen und getrocknet Man 
erhieft 0.95 g (93%) 4-Amino-N-(2-brom-6«methtf^^ als fejbfose Kristalle; Smp.- >110°C 

(Zers.). 

0.94 g (0.00275 Mol) 4-Amino-N^24xom-6-me^ wurden in 50 rrt 8M Methylamin 

in Ethanol in einem AutoWaven 40 Std. bei 135°C gerOhrt Man liess das Methylamin verdarrpfen/loste den ROckstand 
in Ethanol* versetzte mft 2 g Kieselgel. engte ein und chromatographierte den ROckstand auf Kieselgel mit zuenrt Essig- 
ester/Hexan 1:1, dann 9:1. Man erhielt 0.39 g (48%) 4-Amino^2-nreth^ 

amid als farblose Kristalle; Smp.: 173-1 75°C. 0.081 g (0.00028 Mol) davon wurden aus Methanol, Diethytether und 
Hexan umkristaliisiert, nach dem Trocknen am Hochvakuum in 3 ml Methanol getost und mit 2.8 ml 0.1 N NaOH ver- 
setzt Das Methanol wurde abdestilliert und der ROckstand zweimal gefiiergetrocknet Man erhielt 0.084 g {97%) 4- 
Amino-N-(2-me1hyl-6-methy^ Natriumsalz (1:1) als weisse Kristalla MSflSP): 

me/e= 293 (C^H^N^S*). 0.31 g (0.0011 moO 4-Amino-NK2-methy»-6HTieth^ 

wurden in 2 ml Methanol gelOst mit 1 ml 2.4N HGI in Diethytether versetzt und vom LOsungsmittel befreit Der ROck- 
stand wurde in 1 ml Methanol gelOst und langsam auf heftig gerOhrten Diethylether getropft. Dabeifiei ein farbloser Nie- 
derschlag aus, der isoliert und am Hochvakuum getrocknet wurde. Man erhielt 0.33 g (87%) 4«AminoN-{2-methy!-6- 
mett^aminoi>yndin-4-yl)-bera Hydrochlorid (1 :1.86) als weisse Kristalle; Srrp.: > 170°C (Zers.). 

Belspiel 52 

4-Amino-N-M H>indol^vlVbf mzdsiiHc^ 

0.095 g (0.00072 MoQ 4-Amino-1 H-indd wurden in 3 ml Pyridin geldst, mit 0.20 g (0.00086 MoQ 4-Acfctamino-berv 
zoisuHbchlorid versetzt und 16 Std. bei 60°C gerOhrt Nach dem Abzug des LGsungsmittels wurde der ROckstand in 10 
ml 1N HCI aufgenommen, zweimal mit je 20 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mrt ges. 
Kbchsalztosuhg gewascshen und Ober Natriumsuttat getrocknet. Dann wurde vom Usungsmittel befreit und am Hoch- 
vakuum getrocknet. Man erhielt 0.155 g (65%) N-[4-(1H-lhdd^ylsuHsOTK^ als hell-graue Kristatte- 
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benzolsuHonamid als weissen amorphen Feststoff; Smp.: 215 C. 
Belspiel 53 

ft « o ffi 00076 Mbn 4-Amino-2-chlor-6-trifluorpyridin warden in 4 ml Pyridin geldst. mit 0.26 g(0.001SMoO 4-Ace- 
, n^SSS) - toSeO'C gerOhrt. Nach dem Abzug des UteungsmWete wurde d^ROck- 
t*™r»**^^^ 20 ml Essigester extrahiert die vereinigten organisehen Phasen 

!!^£j!2E2^^ Dannv^rdevom LOsungsmm^ertund^ 

S^S^S 0.20 g (67%) PHK****^ 

Gemsch ausS ^NJ^GH^nd NJ ml j^^^^^a. Phase mit Essigester. wuschmjt ges. 

9 - c'J^inS^ALrtoWavenSOStd bei 135»C ger0hrt Man less das Methylaminverdar^. JOste den 
Methylamimn Bhanol in e.nem aJLteeih und chromatographierte den BOctetand auf KSeselgel mft 

fonamidalsfarbtoseKrl^ 
30 Belspl?! A 

Es werden in Oblicher Weise TaWetten folgender Zusammensetzung hergestellt: 



75 



20 



25 



35 



40 



45 





mg/Tablette 


Wirkstbff 


100 


Lactose puJv. 


95 


Maisstarke weiss 


35 


PolyvinylpyrrolidQn 


8 


NaKautxwymethyl- 


10 


stdrke 




Magnesiumstearat 


2 


TaHettengewteht 


250 



50 



PatentansprOche 

1 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Forme! I 



55 
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wonn 



eine substituierte Phenyl-, subslftuierte Pyridyh substituierte Pyrimidyt- und substituierte Indolyl- 
gruppe der Formeln a-e 




a 



d und 6 



worin 

R 1 Wasserstoff, Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialtytemina niederes Alkyl, Halogen Oder 

Trifluor methyl; 
R 2 Wasserstoff oder niederes Alkyl; 

R 3 Wasserstoff, Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamina niederes Alkyl, CF 3 , niederes Aik- 

oxy oder Halogen; 

R* Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamino, niederes Alkyl, niederes Alknxy oder Halogen; 

R 5 Wasserstoff, niederes Alkylamina di-niederes Alkylarrarx), niederes Alkoxy oder Halogen; 

R* niederes Alkyl, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, niederes Aikoxy, Halogen oder CF 3 ; 

R Amino, niederes Alkylairtno, <f -niederes Alkylamino, niederes Aikoxy. niederes Afoylsufanyl, Mer- 

capto, Pyrrolidin-1-yloder Azetkfin-1-yi; 
R 8 Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Benzylamino, niederes Aikoxy, niederes 

Alkyteuftanyl, Halogen, Pyrrdidin^1-yl oder Azeticin-1-yl; 
R 9 und R 10 unabhangig voneinander niederes Aikoxy oder niederes Alkylamino; 
R 11 Wasserstoff oder Halogen; 

R 12 Wasserstoff oder niederes Alkyl, und 

a gegebenenfalls eine Doppelbindung bedeuten 

mit der Massgabe, dass R 7 und R 8 nicht gletchzeitig Methoxy bedeuten, 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare SaJze ais therapeutische Wirkstoffe gegen zentralnervOse SWrurigen 
bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel. 

2. Nfeiwendung von Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 bet Psychosen, Schizophrenic, manisehen 
Depressionen. Depressionen, neurologischen StOrungen. Gedachtnisstorungen. ParWnsotfscher Krankheit. 
amyotropher Lateralsklerose, Alzheimer'scher Krankheit und Huntington'scher Krankheit 



a. Verwendung von Verbindungen der Formel la aus der Gruppe der Verbindungen der. Formel I gemass AnsorOchen 
1 und 2, 
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R 3 



la 



worin R 1 . R 2 . R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

, V erwehdur*vonVe^^^ 
1 und 2, 




worin R 1 . R 2 R 5 und R 6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
5. Verwendung von Verbindungen der Formed .c und W ausder Gruppe der Verbindungen der Forme. . gem** 



Anspruchen 1 und 2. 




R 7 

° k 



O N 





r. I A 



Id 



worin R 1 , R 2 . R 7 ^ R 8 . f* 9 unc ^ c " e ' n Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
6. verwendur*vc»Ve^^ igemaseAnsprOc^n 
fund 2, 




wonn 



R 1 , R 2 R 11 , R 12 und a die in Formel I angegebene Bedeutung haberi. 



EP0 815 861A1 

7. Verwendung von 

4-Amino-N-(2,6-bis-meth^ 
4-AmirK>-N-(6-ethylamino-2 
4-AmirK>-N-(2<limetW^ 
4-Amino^-(2<iimethy^ 
4-Amino-N-(2,64>iSHnethy^ 
4-Amim>-N-(2«etidin-T-^ 
4-AmirK>-N-(2^etidin-1-yl^ 

4-Amirx>-N-(6^ethylafT»no-2-pyTrolicfin-1 -yli>yrin^in^yl)4>eruolsuHqnan^ 
4-Amii*HN-(24yom^meth^^ 
4-Amino-N-(2.64)is^neth^i 

4-AmirK>-NK2-elhytamino-e^et^ und 

4-Amino-N-(2^imethylaTO^ 

4-AmirK>-N-(2,645is-^^ 

N-(2,6-Bk-methylami^^ 

N-(2,6-Bis^ethylamino^^ 

4-Amino-N-(2^etfiyl^me^^ 

4-Amino-N-(3,5<iin^ 

4-Amino-N-(3,5*iichlor^^^ 

4-AmiiK>N-(3£^ibro^^ 

4-Amino-N-(1H-indd^ 
gemass Ansprftehen 1 - 6. 

Verbindungen der Formeln i ai und la 2 aus der Gruppe der Verbindungen der Formel la aus Anspruch 3, 



_oei586iAi_i_> r? * : 
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5 



10 



15 




worin 

R 1a 3-Trif luormethyl, 3-Halogen Oder 4-Halogen; * '** 

R3a wasserstoff. Halogen, niederes Alta^ Amiiw 
r 4 * Amino Oder raederes Alkytemnd und 
R 13 niederesAlkyibedeirten, 

mrt der Einschr&nkung, dass, werin R 4 * Amino bedeuteti R 30 von Wasserstoff verschieden ist 
sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

9. Verbindungen der Fbrmel gemass Anspruch 8, worin 

R3a Wasserstoff, Amino Oder Methylamino; 
R^a Amino Oder Methylamino bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salza 

10. Verbindung der Formel la 2 gemass Anspruch 8. worin 

R 1a 3-Trif luor-methyl; 
R 13 Methyl bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

11. VerbirxJungender Fbrmeln ^ 



33 
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Ibi lb. 



worin 

R 1b 4-HaJogen, 3-Haiogen Oder 3-Trffluormethyl; 
R 5 * Wasserstoff, niederes Alkylate 

R 6 * niederes Alky!, CF 3 , niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino/odar Halogen und 

R 14 niederes Alkyl bedeuten, mit der Einschrankung, dass, wenn R 6 * Halogen bedeutet, R 5 * von 

Wasserstoff verschieden 1st sowie deren pharmazeutisch annehmbare Satze. 

12. Verbindungen der Fbrmeln lb, gemass Anspruch 1 1 , worin 

R 5 * Wasserstoff, Methylamino, Ethyi amino, di-Methylamino, CWor Oder Brom und 
R 6 * Methyl, Methylamino, Ethylamina di-Methylamino Oder Brom bedeuten, 

mit der Einschrankung. class werm R 6 * Brom bedeutet, R 5 * von Wasserstoff verschieden fet sowie deren pharma 
zeutisch annehmbare Salze. 

13. Verbindungen der Fbrmeln Ib2 gemass Anspruch 1 1 , worin 

R 1b 4-Chlor, 3-Chkx oder 3-Trif luor-methyl; 
R 14 Methyl bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

14. Verbindungen der Fbrmeln let und aus der Gruppe der Verbindungen der FbrmeMc aus Anspruch 5, 
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10 



20 



30 



35 



40 



45 





1S ICl 



H H 



worin 



R i« wasserstoff.4-Hatogen.4-niederesAlkyl.3-Halog^ 

AzeBdhvl-ylund 
R 15 niederes Alley! bedeuten. 

mH der EinschrSnkung. dass, wenn R 7 » di-niederes Alkylamino bedeutet. R 8 * von niederem Alkoxy und von di-nie- 

15. Verbindungen der Formel gemass Anspruch 14. worin 
% "^ZX^^oo. Propy^no. iso-Pnpy^rKX UpM^ Pyno.idin-1-yl 

RBa JS?S252^ E^no. Prcpy.amno. iso-Propylan^ iftmltf.** Benzylamino. Methoxy. 

Pyrrolidin-1 -yi Oder Azetidin-1 -yl bedeuten, 
„* der Einschrankung, dass. wenn R 7a Dimethytamino bedeutet R* von Dimetnyiamino und Methoxy verschie- 
den ist, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Seize. 

16. Verbindungen der Formel Ic* gemass Anspruch 14. worin 

R ic wasserstoff. 4-Fluor. 4-Chlor. 4-Methyl. 4-t. Butyt. 3-Chlor. 3-Trifluormethyl und 
R 15 Methyl bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 
so 17. Verbindungen ider FormeJn Id, und * ^Owdti^*^ ""^' 
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10 




15 



20 worm 



Idi Id, 



R 1d 3-Trif luormethyl, 4-Trifluormethyl. 34lalogen Oder 4+iak>gen und 

R 9 * und R 10a nlederes Alkylamino bedeuten, 

25 sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

18. Verbindungen der Fbrmel le aus Anspruch 6, 



30 



35 




40 



worin R 1 . R 2 , R 11 , R 12 und a die in Forme! I angegebene Bedeutung haben. 

45 

19. Arzneim'rttel, insbesondere zur Behandlung und/oder VerhOtung von zentralnervOsen Stdrungen, enthaftentf eine 
Oder mehrere Verbindungen nach einem der AnsprQche 8 - 18 und mindestens ein therapeutisch inertes Excipiens. 

20. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I gemflss AnsprOchen 8 - 18 und ihrer Salze aus eirier Ver- 
so bindung der Forme! H 



55 



36 
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O 




n 



worin 

r1» die for R 1 angegebene Bedeutung hat Oder geschOtrtes Amino und 

X Halogen Oder -NHY bedeuten. und Y for ein AlkaJimetall. beispielsweise Natrium oder Kalium, stent, 
dadurch gekehnzeichnet. dass man eine Verbindung der Formel II. in der X Halogen bedeutet. 

a) mit eiher Verbindung der Formel 

NH2 

worin 

r38 wasserstoff. niederes Aikoxy. Halogen, geschOtztes Amino Oder geschOtztes niederes Alkytamino u 
R 48 geschOtztes Amino Oder geschOtztes niederes Alkylantino 
bedeuten, umsetzt und die Aminoschutzgruppen abspaltet oder 

b) mit einer Vertwndung der Forme! 




nib 



R 58 Halogen und 

R 68 Haloaen niederes Alkyl oder CF 3 bedeuten, umsetzt und das Reaktionsprodukt gegebenenfalte mit 
niedere^ Alkylamin oder di-niederem Alkylamin behandeH und die Aminoschutzgruppe abspaltet ; 
oder 



c) mit einer Verbindung der Forme! 
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worin 

H 7s Mercapto und 

R 88 Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Benzylamino, niederes Alkoxy, Pyrrolidin-1-yl 
Oder Azetidin-1 -yi bedeuten, umsetzt und gegebenenfalls die Aminoschutzgruppe abspaJtet Oder 

d) eine Verbindung der Formel II, in der X -NHY bedeutet zunachst mit einer Verbindung der Fbrmel 




ma 



worin 

R 7s Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Pyrrolidin-1 -yl Oder Azetidin-1 -yl und 
R 88 Halogen bedeuten, umsetzt, und dam das Reaktionsprodukt gegebenenfalls mtt einem niederen 
Alkylamin, di-niederen Alkyiamin, AzetkSn, Pyrrolidin oder einem AJkoholat behandett; Oder 

e) eine Verbindung der Formel II, in der X Halogen bedeutet, mit einerVerbsndung der Fbrmel 



NHz 




R 11s Wasserstoff oder Halogen und R 12 Wasserstoff oder niederes Alkyi bedeuten, umsetzt und 
anschliessend gegebenenfalls zu eine Verbindung der Formel le reduziert, worin a kerne Doppelbindung 
bedeutet, Oder dadurch.dass man 



f) eine Verbindung der Fbrmel 
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10 



16 



30 



35 



40 




worin 

R 9 * und R 108 niederes Alkoxy bedeuten, mrt einem niederen Alkylamin umsetzt, oder 
g) ein SuHadmethoxin der Formel V 



20 R 7s 




O N^N 



worin . 
R 78 und R 88 niederes Altacy bedeuten. mil einem niederen Alkylamin umsetzt und 
h) erwonschtenfalls eine Verblndung der aUgemeinen Formel I in ein phaiinazeutia* amehrrtoes Salz Ober- 
fuhrt. . 1 '■(':■':'• 

21. Verbindungennach einem der AreprOcheB.^ 
yalentes Verfahren hergestellt 

22. Verbindungen nach einem der AnsprOche 8 - 18 zur Anwendung ate therapeutfeche Wrkstoffe. im Speziellen zur 
Bekampfung oder Verhotung von zentralnervteen Storungen. 

23. Verwendung von Verbindungen nach einem der AnsprOche 8 - 18 als therapeutfeche VWrkstDfte. 

24 Verwendung von Verbindungen nach einem der Ansprtkche 8 - 18 bei der Bekanpfung oder VerhOtung 

n^^n a^na^Twie Psychosen. Schizophrenie. mantechen Depressions. Depresswnen. neurotogschen 

Kiankheit und Huntingtonscher Krankheit bzw. zur HerstellurK, errtspre*^ 



so 
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